Neoadjuváns-és adjuváns kemoterápia szerepe radikális cystectomiára alkalmas urotheliális tumoros betegeknél =

The role of neoadjuvant and adjuvant chemotherapy in urothelial cancer patients suitable for cystectomy by Maráz, Anikó & Varga, Linda
2%0*NBHZVSPMNBSB[B
."(:"3630-¹(*"999°7'0-:".4;©.	
o6300/,0-¹(*"
Neoadjuváns- és adjuváns kemoterápia
szerepe radikális cystectomiára alkalmas
urotheliális tumoros betegeknél
Maráz Anikó dr., Varga Linda dr.
Szegedi Tudományegyetem, Onkoterápiás Klinika, Szeged (igazgató: Kahán Zsuzsanna dr.)
Levelezési cím:
Dr. Maráz Anikó
SzTE, Onkoterápiás Klinika
6720 Szeged, Korányi fasor 12.
E-mail:  
dr.aniko.maraz@gmail.com
ÖSSZEFOGLALÁS
Bevezetés: Randomizált vizsgálatok és metaanalízisek 
alapján a lokálisan előrehaladott hólyagtumoros betegek 
túlélési adatai kedvezőbbek, ha a cystectomiát neoadjuváns- 
vagy adjuváns cisplatin bázisú kemoterápia egészíti ki. A neo-
adjuváns kezelés eredményei biztatóbbak a posztoperatívnál, 
mégis a hazai gyakorlatban csak az utóbbi években kezdő-
dött meg alkalmazásának elterjedése. A nyugati országok 
betegpopulációjához képest előrehaladottabb stádiumban és 
több társbetegséggel rendelkező hazai betegek esetén már a 
hólyageltávolító műtét kivitelezése is igen nagy gyakorlatot és 
körültekintést igényel. Ezeknél a betegeknél a neoadjuváns 
kezelések akkor végezhetőek rutinszerűen, ha jól működő 
multidiszciplináris onkoteamek hoznak körültekintő döntést a 
cystectomia elvégzése előtt, valamint adekvátan definiált be-
tegutak állnak rendelkezésre. A közlemény célja az izominva-
zív urotheliális daganatos betegeknél indikált radikális sebészi 
beavatkozáshoz kapcsolódó pre- és posztoperatív kemoterá-
pia eredményeinek –, a vizsgálatok evidenciáinak –, valamint 
a nemzetközi ajánlásoknak az összefoglalása.
Beteganyag, módszer: Az ESMO és EAU guideline-ok 
alapján kiindulva ismertetésre kerülnek a neoadjuváns kemo-
terápiával kapcsolatos általános előnyök, mint a tumorszóró-
dás korai csökkentése, a tumor down-staging lehetősége, az 
R0 reszekciós arány javítása, a kemo-érzékenység megismeré-
se, ahogyan az adjuváns kemoterápia mellett ismert benefit, 
mint a korrekt patológiai staging, valamint a definitív műtét 
koraibb időzítése. A neoadjuváns és adjuváns kemoterápia 
fontosabb 3. fázis vizsgálatait és metaanalízisek eredményeit 
értékeljük a kemoterápiás protokollok típusa –, a beválogatott 
betegek tumorstádiuma – és az eredményesség szempontjából.
Eredmények: A neoadjuváns cisplatin bázisú kemote-
rápia hatására metaanalízisek alapján 5%-os 5 éves túlélési 
benefit érhető el. Norvég 3. fázis vizsgálatban 8%-os, T3-as 
betegeknél 11%-os benefit volt, amely a 8 éves követési ada-
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SUMMARY
Introduction: Based on randomized studies and me-
ta-analyses, survival data of metastatic bladder cancer pati-
ents are more favorable if they receive neoadjuvant or adju-
vant cisplatin-based chemotherapy before or after cystectomy. 
Data of neoadjuvant therapy are more favorable, although in 
Hungary, it has only been administered in the recent years. In 
comparison with the Western European countries, in Hungary, 
cystectomy requires significant experience and caution of the 
surgeon due to the advanced stages and the co-morbidities 
of the patients. In case of these patients, neoadjuvant thera-
pies could only be performed if multidisciplinary tumor boards 
would make the decision before cystectomy, and if the proce-
dures for the patients would be adequately defined. Our artic-
le summarizes the evidence of different studies, international 
guidelines, and the results of pre- and postoperative chemo-
therapy in case of muscle-invasive urothelial cancer patients 
who underwent radical cystectomy.
Patients, methods: Based on the ESMO and EAU guide-
lines, we interpret the different advantages of neoadjuvant che-
motherapy, such as early decrease of tumor spreading, opportu-
nity of tumor down-staging, improving the ratio of R0 resection, 
knowledge of chemosensitivity, and the well-known benefits of 
the adjuvant chemotherapy, such as appropriate pathological sta-
ging and earlier definitive operation. We analyzed the result of 
the most important phase III studies and meta-analyses of neo-
adjuvant and adjuvant chemotherapy regarding the type of che-
motherapy protocols, stage of the participants, and the effectivity.
Results: Based on the meta-analyses, in case of neoadjuvant 
cisplatin-based chemotherapy, the 5-year survival benefit is 5%. 
In a Norwegian phase III study, the benefit was 8%, in case of 
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tok szerint 16%. A neoadjuváns kemoterápiára jól reagáló be-
tegeknél (pCR 12-50% MVAC, 12-22% GC protokoll esetén) 
még kedvezőbb a kimenetel. A cystectomia 3 hónapon túli 
késlekedésének nincs egyértelműen szignifikáns kedvezőtlen 
hatása a túlélésre, ha a műtét előtt kemoterápia történik. Az 
adjuváns 3. fázis vizsgálatok, így a metaanalízisek eredményei 
is kevésbé egyértelműek, mint a neoadjuváns adatok, de ösz-
szességükben kedvező trend észlelhető a kemoterápia hatá-
sára a túlélésben, különösen pT3/4 és/vagy N+ (valamint high 
grade vagy margin pozitív) esetekben. Az adjuvánsan indított 
kemoterápia utáni kimenetel kedvezőbb a késleltetett, prog-
ressziókor indított kemoterápia eredményeinél.
Következtetés: Az eddig ismert adatok alapján neoad-
juváns cisplatin bázisú kemoterápia javasolt T2b-T4a tumor-
státuszú betegeknek radikális cystectomia előtt. Cisplatinra 
alkalmatlan betegeknél neoadjuváns kezelés nem jár igazolt 
előnnyel. A T2aN0 stádiumú betegek kisebb tumortömege mi-
att kevesebb a mikrometasztázis potenciális jelenléte, emiatt 
a neoadjuváns kemoterápia ebben a stádiumban egyedileg 
mérlegelendő. Adjuváns kemoterápia javasolt minden pT3/4 
és/vagy N+, vagy reszekciós szél pozitív betegnek, akinél neo-
adjuváns kemoterápia nem történt.
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T3 patients, it was 11%, and according to the 8-year follow-up 
data, it was 16%. The outcome is even more favorable in case of 
patients who respond well to neoadjuvant chemotherapy (pCR 
12–50% MVAC, 12–22% in case of GC protocol). More than 3 
months delay of cystectomy does not significantly reduce the 
survival if chemotherapy is performed before the operation. 
Results of adjuvant phase III studies and meta-analyses are 
not so unambiguous as neoadjuvant data, but chemotherapy 
seems to influence favorably the survival, especially in case of 
pT3/4 and/or N+ (and high grade or margin positivity) cases. 
The outcome of adjuvant chemotherapy is more favorable than 
in case of deferred chemotherapy started after progression.
Conclusions: Based on the current knowledge, neoadjuvant 
cisplatin-based chemotherapy is recommended for patients with 
T2b-T4a tumors before radical cystectomy. If the patients cannot 
receive cisplatin, neoadjuvant chemotherapy does not have any 
advantage. In case of T2aN0 stage, the potential presence of 
micrometastases is lower due to the smaller tumor mass; thus, 
neoadjuvant chemotherapy can be administered individually in 
this stage. Adjuvant chemotherapy is recommended in case of all 
patients with pT3/4 and/or N+ tumor or positive resection margin 
who did not receive neoadjuvant chemotherapy.
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Kemoterápia időzítése – neoadjuváns 
(NA)/adjuváns/késleltetett
Neoadjuváns alkalmazás
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Rövidítések: CTCAE – Common Terminology Criteria Adverse Events version 
4.0, ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, NYHA – New York Heart 
Association, PS – Performance Status, WHO-World Health Organisation
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Adjuváns vs. késleltetett KT
Az EORTC 30994-es fázis III-as trial-ében pT3/T4 és/vagy N+ 
betegek radikális cystectomia utáni azonnali 4 ciklus adjuváns 
kemoterápiás kezelésének az összehasonlítását végezték a 
relapszuskor alkalmazott 6 ciklus kemoterápia eredményével 
(GC, MVAC vagy high-dose MVAC-protokoll formájában). Az 
előzetesen tervezett betegszámot ebben a vizsgálatban sem 
tudták beválogatni az elemzésbe. A progressziómentes túlélés-
ben a közvetlen műtét után alkalmazott KT hatására domináns 
előny mutatkozott a rizikó 48%-os csökkenésével, míg a teljes 
túlélésben szignifikáns előny nem volt detektálható, bár a halá-
lozás rizikója 22%-kal csökkent (30).
Adjuváns KT összefoglalva
Az adjuváns 3. fázis  vizsgálatok (9 trial) eredményei kevésbé 
erőteljesek (OS és DFS benefit), mint a neoadjuváns adatok. 
Összességében kedvező trend észlelhető az adjuváns KT hatá-
sára a túlélésben, különösen pT3-4 és/vagy N+ (és reszekciós 
szél pozitív vagy high grade) stádiumban, ha neoadjuváns KT 
nem történt. Az adjuváns KT utáni PFS és OS eredmények ked-
vezőbbek, mint a késleltetett, azaz progressziókor alkalmazott 
KT kimenetele.
A jövő lehetőségei
Jelenleg nem ismertek magas evidenciájú adatok a NA ke-
moterápia optimális betegszelekciójáról. A KT alkalmazása a 
kezelésre nem reagáló betegek esetén jelenthet hátrányt az 
eredménytelen terápia miatt késlekedő radikális cystectomia 
kedvezőtlenebb kimenetele miatt. A NA kezelések hatékony-
sága potenciálisan több módon javítható. Az egyik lehetőség 
az urotheliális daganatok genetikai profiljának megismerése, 
amely alapján lehetővé válhat a személyre szabott terápia és a 
potenciális non-responderek kiválasztása. Egyes közlemények 
alapján körvonalazódik a bazális, luminális és p53-like altípusok 
szerinti felosztás, amelyek között az utóbbi altípus kemo-re-
zisztensnek tűnik (31).
Egy másik lehetséges út az urotheliális daganatok kezelésé-
ben áttörést jelentő PD-1 / PD-L1 gátló immunellenőrzési pont 
gátlók neoadjuváns és adjuváns indikációkban történő alkal-
mazása, amellyel kapcsolatosan számos klinikai vizsgálat van 
folyamatban mind az öt, FDA által urotheliális daganat kezelé-
sére befogadott készítménnyel (pembrolizumab, atezolizumab, 
nivolumab, durvalumab, and avelumab) (32).
Következtetések
Az eddig ismert eredmények (11 trial, 5% 5éOS és 9% DFS 
előny vs. cystectomia) alapján neoadjuváns cisplatinbázisú 
KT javasolt T2b-T4a N0, esetleg N+ tumorstátuszú bete-
geknek radikális cystectomia előtt.
Cisplatinra alkalmatlan betegeknél neoadjuváns kezelés 
nem jár igazolt előnnyel.
A T2aN0 stádiumú betegek kisebb tumortömege miatt 
kevesebb a mikrometasztázis potenciális jelenléte, emiatt a 
neoadjuváns KT ebben a stádiumban egyedileg mérlegelen-
dő.
Az adjuváns 3. fázis vizsgálatok (9 trial) eredményei kevésbé 
erőteljesek (OS és DFB benefit), mint a neoadjuváns metaa-
nalízis adatok.
Összességében kedvező eredmény észlelhető az adjuváns 
KT hatására a túlélésben, különösen pT3-4 és/vagy N+ stá-
diumban (high grade vagy rezekciós szél pozitív esetekben 
is), ha neoadjuváns KT nem történt.
Az adjuváns kemoterápia adása kedvezőbb eredményes-
ségű, mint a késleltetett, progressziókor alkalmazott kezelés.
Neoadjuváns KT > Adjuváns KT > Késleltetett KT.
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